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論 文 内 容 の 要 旨 
 
第１章 序論 
肝臓がんとは、肝臓に発生する悪性腫瘍である．本邦の部位別がんの死亡率で、男性で第４位、女
性で第 5位である.国内の肝癌の死亡者数は 2010年の統計で、年間 33000人であり、働き盛りの中高
年に多いこともあり非常に注目度の高い疾患である．肝臓がんの検査は、腹部超音波検査・X線 CT・
MRIなどがあるが、肝癌が発生していても通常の肝機能検査では異常所見が現れないことが多く、そ
のため一般的には腹部超音波検査と血中腫瘍マーカーによって癌のスクリーニングが行なわれている． 
肝細胞癌の治療法の選択としては、日本肝臓学会のコンセンサスに基づく肝癌治療アルゴリズムが
ある．患者の 9割以上が肝硬変を合併しているため、腫瘍が局所的で肝機能の状態がよい症例でない
と肝切除手術は難しく、肝腫瘍患者全体の 2割程度でしか適用できないのが現状である．肝臓がんの
治療においては、比較的簡単にでき治療成績も手術と同程度の成績があることから、RFA（ラジオ波焼
灼療法）が、一般的な治療法として採用されている． 
RFA のワークフローから、超音波診断装置のガイドによる治療支援の課題を検討した．超音波診断
装置のプローブや画質の基本性能の向上の重要性と同時に，治療の品質が術者の主観や技術に依存し
ていることが抽出された．「腫瘍の広がりの把握の難しさ」「最適な針先位置の設定の不確かさ」「 針
先位置と周囲臓器との関係の把握の難しさ」「治療後の焼灼効果の判定、マージン確保の判定の難しさ」
である．本研究では，上記課題への解決法として，「3 次元超音波」と「画像参照」の機能に着目した．  
 
第 2 章 
方位方向には電子走査，エレベーション方向には機械的揺動によりリアルタイム 3 次元画像化を可
能とする腹部用 4D (4 次元: 空間 3 次元＋時間) プローブの設計について述べている．肝癌治療に対
応して、一般的に肝癌の治療支援に利用されているマイクロコンベクス型振動子を内蔵した４Dプロ
ーブとした．４D プローブは機械揺動部分があり，通常のマイクロコンベクスプローブより大きく重
くなる．実臨床で使用できる形状を妥協点を求めて臨床側とモックアップなどを利用して研究を行い，
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形状や画像の視野幅を決定した．肋間アプローチを含めて断層像の画質・感度・生体接触性の臨床評
価を行った，B モード断層像として、通常のマイクロコンベクスプローブと同等の分解能と視野深度
が評価された．カラー感度は、常のマイクロコンベクスプローブに対して低下があり、改善要望があ
った．4D画質として、臨床使用が受け入れられた． 
リアルタイム 3 次元超音波システムにおいて，画質とボリュームレートはトレードオフの関係にあ
る．造影はダイナミックに変化する．特に，肝腫瘍の映像化に動脈相の映像化が重要である．動脈相
は，20 秒程度しかなく，栄養血管の走行を最良に可視下できるタイミングはさらに限られている．一
方で，腫瘍の 3 次元的な広がりを把握するためには，画質の劣化も最小限にする必要はある．４D造
影機能として，画質と視野角，ボリュームレートの最良のバランス点をユーザ評価で検討し決定した．
高画質のVolume データとしては、5 秒－10 秒（揺動角に依存）間で一回揺動での３Dデータ収集が
最適であった．さらにゆっくりしたデータ収集は，ボリューム内の超音波ビーム密度は増大するが，
呼吸の動きなどデメリットが大きかった．リアルタイム 3 次元の連続観察では、ボリュームレート：
1.0vps が、画質とのバランスでの最適条件であった．肝癌の臨床での評価を実施し、治療前の肝癌の
動脈相およびクッパー相、治療後の焼灼領域の陰影像、治療後の遺残部を、4D 造影にて映像化でき
た．4D 造影にて、腫瘍の位置だけでなく、広がりや焼灼領域が 3 次元的に評価できることが確認さ
れ、臨床有効性が示された． 
5mm のマージンを確保して RFA 治療を正確に行うために、RFA 針の刺入位置を 3 次元的にガイ
ドできる４D 穿刺機能を設計した。通常の MPR 画像は、プローブ中央の直下面の画面中央の超音波
ビームを軸として、直交 3 断面表示する．穿刺を考慮して、穿刺アダプターの穿刺ガイド角で決まる
穿刺ラインを軸とした新しい穿刺用 MPR 画像の表示形式を考案した．揺動角度を腫瘍全体が入る 30
度として、画質とのバランスを考慮して、B モード（Tissue Harmonic モード）で 6vps（走査角：
80 度、揺動角 30 度）のボリュームレートを実現した。造影モードは、2.9vpsp（走査角：80 度、揺
動角 30 度）が実現された． 
ファントム中にターゲット（15mm 径と 30mm 径）を設置して、熟練した医師と研修医にて、従
来の断層像をガイドとする穿刺と 4D 穿刺機能の直交 2 断面をガイドとする方式を比較した。従来の
断層像ガイドで平均で 3.5mm のズレが認められたが、4D穿刺では 2.0mm のズレで精度の向上が、
熟練者にも研修医に認められた．特に、大きいターゲットは中心の認識が断層像では難しく、4D 穿
刺でのズレの改善が大きかった． 
RFA 治療で４D穿刺の臨床での評価を行った．10 症例 10 結節の評価では、直交 2 断面で穿刺を行
うことにより、走査方向の左右のみならず揺動方向の前後のズレも修正することができ、すべての症
例で治療後の腫瘍の残存は認められなかった．バイオプシガンでの生検では、穿刺後に４Dデータを
再生しレビューすることで、生検時の針先の到達点を正確に把握することができた． 
   
 
第 3 章 
RFA 治療時に、予め治療支援を目的に準備されたCT 画像や治療前の超音波画像を参照できる画像
参照機能を設計した。治療開始前に、治療中に参照を必要とする超音波像や CT 像を登録できる．治
療中に参照すべき画像を素早く検索・表示できることが特徴である．RFA 前に焼灼範囲を計画し、
RFA 中に計画画面を参照することにより、展開針の展開開始点が用意に確認できた。 
治療計画を支援するためにCT 画像上で、超音波画像ガイドのRFA 針の穿刺をシミュレートする仮
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想超音波機能を設計した。「治療対象領域の近傍の臓器や脈管の把握」、「穿刺ルートの計画」、「脈管や
隣接臓器を回避した RFA 治療の焼灼中心の決定」に有用であった仮想超音波によるシミュレーショ
ンにより、肝癌治療の安全性の向上への貢献が期待された． 
 
第 4 章 
４D超音波装置で収集された超音波 3次元データ間で位置合わせのためのアルゴリズムの研究を行
った．焼灼効果判定のためには、治療前のB モードおよび造影モード・焼灼中もB モード、焼灼後の
造影モードの 3 次元データ間の位置合わせが必要である． 
ボリューム類似度指標として、相関係数と相互情報量を比較検討した．造影画像と非造影画像では、
血管や肝臓実質部の輝度が変化し、位置合わせの領域内に，輝度反転がない領域と輝度反転がある領
域が混在する．相関係数では、正の相関する領域と負の相関をする領域が相殺し，画像としては類似
性があるケースでも，相関が小さいことが発生する．ボリューム類似度指標として相互情報量を採用
した． 
3 次元データ内での位置合わせすべき領域について検討を行った．治療前後の比較では、体位や呼
吸時相の違いなど、さらには焼灼治療での組織の編成など、肝臓の変形が想定される．位置合わせす
る領域を肝臓全体とはせず、治療効果判定に重要な腫瘍周辺を対象として、剛体モデルを採用した。
装置搭載時には、リアルタイムに位置合わせする機能要求が存在することも考慮された．肝臓領域は、
血管や胆管、胆嚢、肝臓境界など構造体が存在する場所と実質部で位置合わせに寄与する構造体が存
在しない領域がある．位置合わせに効率的な VOI（Volume of interest）のサイズを検討した。
40~60voxel(ボクセルピッチ：0.5mm で 20mm~30mm)程度のボリュームサイズが効果的であること
が、肝臓の局所の相互情報量の分析と位置合わせを様々なデータにて試行した結果より判明した． 
位置合わせをする VOI は、複数個ある方が相互情報量の低下と多峰性分布の発生が抑制でき、
downhill simplex 法での探索に有利であった．さらに、キャプチャーレンジを拡大するために、ユー
ザが設定する領域に加えて、X 軸・Y 軸・Z 軸の３方向に±10mm平行移動して得られる６近傍を初
期位置に加えて局所探索を行う手法を導入した．健常人のボランティアより得たデータと東京医科大
学で過去に実施されたRFA 治療の前後、および治療中に得られた、7 組の体積対に関して各々2 通り
の ROI 設定をした 14 通りの場合に関し精度検証を行い、初期位置ズレが 24 mm 程度であれば 2.9 
mm 以下の残差で位置合わせができることが示された．したがって、RFA 治療で求められるマージン
5 mm (腫瘍より 5 mm 広い範囲を焼灼する必要がある)の範囲内で位置合わせが可能であることが示
された。 
臨床で過去に収集された RFA 治療前後のボリュームデータを利用して、レトロスペクティブに位
置合わせを利用した比較の有用性を評価した．治療前の非造影の３Dデータあるいは造影の３Dデー
タと治療後の造影の３Dデータでの良好な位置合わせが可能であった． 
超音波診断装置ガイド下でのラジオ波焼灼治療において、「穿刺中の治療対象の腫瘍の追跡」のニ
ーズがある．肝癌に RFA 針を穿刺するとき肝臓は呼吸で動くために、RFA 針や腫瘍が表示断面より
はずれて見えなくなることがある．位置合わせのアルゴリズムを利用して、リアルタイム 3 次元超音
波装置にて次々に得られるボリュームデータと最初のボリュームデータを位置合わせして、治療対象
領域を MPR 像として連続的に表示することを PC 上で試行した．連続的に取得されるボリュームデ
ータに対して連続的に位置合わせを行う場合に、プローブの変位がキャプチャーレンジを超えると、
位置合わせを失敗することとなる．各回の最適化で、変換行列の初期値を逐次的に変化させる「逐次
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法」を考案した．解剖学的特徴を有する小領域に VOI を 3~4 個設定して、逐次法を用いた位置合わ
せを行うことで、穿刺中のプローブ保持位置の変化を追跡できることが２症例にて示された． 
 
 以上、本研究にて仕様検討された 4D プローブ、４D 造影機能、4D 穿刺機能は、実臨床で RFA
治療に適用可能であった．従来、超音波装置では客観的に評価ができなかった腫瘍の 3 次元的な形状
を把握することが可能になり、RFA 治療前後の画像位置合わせにより、焼灼効果の正確な判定を行う
ことができた．一方、臨床での評価により、課題も明確になった．今回の４D プローブは、ルーチン
の検査や治療には、大きさや重さ、肋間での接触性にさらなる改善が必要である．20秒の時間でダイ
ナミックに血流が変化する造影検査の早期相の観察や穿刺においては、リアルタイム性と画質向上が
さらに必要である． 位置合わせを行うための VOIの設定は、ユーザに依存しており、ロバスト性の改
善が必要である． 
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論 文 審 査 結 果 の 要 旨 
肝癌の治療において，腫瘍が小さい場合はラジオ波焼灼療法(RFA: radio frequency ablation)な
どの局所治療が行われる．著者は，現状の肝癌のRFA治療のより正確で安全な支援を目的として，
超音波ガイド下での穿刺支援および治療効果判定のための機能の設計を行い，臨床における有効性
を示した．本論文はこれらの成果を纏めたものであり，全編 5章からなる．  
第 1章は序論であり，本研究の背景，目的および本論文の構成について述べている． 
第 2章では，方位方向には電子走査，エレベーション方向には機械的揺動によりリアルタイム 3
次元画像化を可能とする腹部用 4D (4次元: 空間 3次元＋時間) プローブの設計について述べてい
る．4D造影画像により，1 vps (volume per second)で腫瘍の 3次元的形状の観察が可能となり，
4D穿刺ガイド機能では，穿刺経路に対する直交 2断面で 6 vpsでのガイドを可能とした．ファン
トム実験と臨床での評価により，本プローブは，針先と腫瘍の 3次元的な位置関係把握，腫瘍への
正確な穿刺に有用であった．4D穿刺機能は新規技術であり、臨床で肝癌の治療に適用できた． 
第 3章では，腫瘍画像を登録し，素早く参照できる過去画像参照機能について述べている．臨床
の評価にて，RFA治療が簡便になることが確認された． 
第 4章では，治療前後での超音波 3次元データ間の位置合わせについて述べている．術前に予め
収集された参照画像と対応する，術中・術後の対象画像の部位に複数の小領域を医師が設定し，術
前術後の小領域間の相互情報量を類似度の指標として位置合わせを行う．臨床の 7組の体積対に関
して各々2通りのROI設定をした 14通りの場合に関し，初期位置ズレが 24 mm程度であれば，
位置合わせを残差 2.9 mm以下で達成できることを示している．RFA治療では，腫瘍から 5 mm広
い範囲を焼灼する必要があるが，設定誤差 5 mmの範囲内で位置合わせが可能であることは，焼灼
領域の評価における本手法の有効性を示す重要な成果である．  
第 5章は，結論である．  
以上要するに本論文は，肝癌の RFA 治療の支援のためにリアルタイム 3 次元超音波データを利
用し，造影像での腫瘍の広がりを把握し，穿刺の 3次元的なガイドにより，RFA治療の正確性や安
全性の向上を図るとともに，治療計画に沿った治療実施の簡便化を実現する機能を試作して臨床で
の有用性を示したもので，医用超音波工学および医工学の発展に寄与するところが少なくない． 
よって，本論文は博士(医工学)の学位論文として合格と認める． 
 
 
